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Терапия васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА), традиционно проводилась 
глюкокортикоидами (ГК) и иммунодепрессантами (ИД), что нередко провоцировало развитие инфекции, сахарного диабета и 
других нежелательных явлений (НЯ). Разработка стероидсберегающей стратегии с применением генно-инженерных биологических 
(ГИБП, в том числе ритуксимаба и др.) и синтетических таргетных (авакопан) препаратов радикально улучшила течение 
заболевания. В настоящее время появляется все больше фундаментальных и клинических исследований многочисленных ГИБП, 
которые эффективно уменьшают проявления НЯ, связанных с ГК и ИД. Стероидсберегающая стратегия терапии не только демон-
стрирует значительную эффективность, но и открывает новые перспективы лечения пациентов с АНЦА-ассоциированными 
системными васкулитами. 
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Glucocorticoids (GC) and immunosuppressants (IS) are traditional treatments for vasculitis associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies 
(ANCA), often resulting in the development of infections, diabetes mellitus and other adverse events (AEs). The development of a steroid-sparing 
strategy using biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs, including rituximab, etc.) and synthetic targeted drugs (avacopan) 
has radically improved the course of the disease. Currently, there are increasing number of basic and clinical trials of numerous bDMARDs that 
effectively reduce the number of AEs associated with GC and IS. The steroid-sparing therapeutic strategy not only shows considerable efficacy, 
but also opens up new perspectives for the treatment of patients with ANCA-associated systemic vasculitis. 
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Васкулит, опосредованный антинейтрофильными ци-
топлазматическими антителами (АНЦА), представляет собой 
сложное аутоиммунное заболевание, которое характеризуется 
воспалением и некрозом стенок мелких и средних крове-
носных сосудов, что приводит к дезинтеграции тканей и 
дисфункции органов. АНЦA-ассоциированные системные 
васкулиты (ААВ) включают микроскопический полиангиит 
(MПA), гранулематоз с полиангиитом (ГПA) и эозинофильный 
гранулематоз с полиангиитом (ЭГПA). Протеиназа 3 (ПР3) 
и миелопероксидаза (MПO) – два основных антигена, которые 
обнаруживаются в цитоплазме нейтрофилов и взаимодей-
ствуют с АНЦА. ПР3-AНЦA обычно связаны с ГПA, тогда 
как MПO-АНЦА служит важным диагностическим маркером 
МПА [1]. Примерно у 30–40% больных ЭГПА присутствуют 
АНЦА [2]. 

Ежегодная заболеваемость AAВ составляет 1,2–2,0 случая 
на 100 тыс., а их распространенность – 4,6–18,4 случая на 
100 тыс. [3]. Заболеваемость ГПА колеблется от 2 до 13 
случаев на 1 млн в год с более высокими показателями в Се-
верной Европе [4], в то время как для MПA она составляет 
от 1,25 до 18,2 случаев на 1 млн и достигает максимума в 
Японии и Южной Европе [5, 6]. Значимо реже диагностируется 
ЭГПА – от 0,9 до 4 случаев на 1 млн в год, при этом не на-
блюдается гендерных различий [6].  

AAВ регистрируется в любом возрасте, но чаще выявляется 
в 40–60 лет, независимо от пола. ГПА встречается преиму-
щественно у европеоидных мужчин, их средний возраст со-
ставляет 35–50 лет [4, 5]. Напротив, пациенты с MПA на 
момент диагностики заболевания почти на 10 лет старше, 
чем больные ГПA, мужчины и женщины заболевают с оди-
наковой частотой [5, 6].  

ГПА и МПА характеризуются некротизирующим вас-
кулитом, который может поражать практически любой 

орган, но в основном страдают почки, легкие, верхние ды-
хательные пути, кожа, глаза и периферические нервы. Гра-
нулематозное воспаление и многоядерные гигантские клетки 
являются ключевыми патологическими признаками забо-
леваний. Их появление обусловлено чрезмерной активацией 
циркулирующих нейтрофильных гранулоцитов после свя-
зывания с AНЦA. Это приводит к некротическому васкулиту 
с воспалительными и ишемическими повреждениями, фиб-
розному ремоделированию тканей и нарушению функции 
пораженных органов. ЭГПA во многом отличается от других 
AAВ и проявляется бронхиальной астмой с поздним началом 
и риносинуситом, а также эозинофилией периферической 
крови и признаками васкулита. Патогенез ЭГПА изучен 
недостаточно, связан с пролиферацией и активацией эози-
нофильных гранулоцитов, опосредованной интерлейкином 
(ИЛ) 5 и ИЛ13 [4].  

Индивидуальные терапевтические решения требуют 
оценки активности заболевания, ранее существовавшего и 
необратимого повреждения органов, риска рецидивов, а 
также общего прогноза и качества жизни. Принятый подход 
к терапии ААВ включает индукцию ремиссии, ее поддержание 
и мониторинг для своевременного выявления возможных 
рецидивов. Согласно рекомендациям EULAR (European  
Alliance of Associations for Rheumatology) и ERA–EDTA  
(European Renal Association – European Dialysis Transplantation 
Association), на первом этапе терапии у пациентов с органо- 
или жизнеугрожающим развитием ГПA и МПA, как правило, 
применяется комбинация высоких доз глюкокортикоидов 
(ГК) с циклофосфамидом (ЦФ) и/или ритуксимабом (РТМ; 
табл. 1) [7, 8]. У пациентов с легким течением заболевания, 
не представляющим угрозы для жизни, может использоваться 
комбинация ГК с азатиоприном (АЗА) или микофенолата 
мофетилом (ММФ) либо метотрексатом (МТ; см. табл. 1)  
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Таблица 1. Основные схемы снижения дозы ГК для индукции ремиссии, по данным РКИ 
Table 1. Main regimens for GC dose reduction for remission induction according to randomized clinical trials data

Показатель                                                                     PEXIVAS [20]                                                   LOVAS [21]               АВК 30 мг 2 раза/сут  
                                                                                                                                                                                                             + ГК 20 мг/сут [47, 48]

Примечание. После 52 нед терапия проводится в соответствии с локальной практикой. ПО – плазмообмен.

Терапия                                                             Пульс-терапия ГК + ЦФ                                           ГК 0,5 мг/кг/сут      Пульс-терапия ГК 
                                                                                                       ±7 ПО        ±7 ПО           ±7 ПО       + РТМ 375                + РТМ 375 мг/м2/нед, 1 раз в 4 нед, 
                                                                                                                                                                        мг/м2/нед,                 далее AЗA 2 мг/кг/сут до 52 нед 
                                                                                                                                                                        4 введения                  
                                    Стандартная схема приема              Сниженные дозы                               ГК, мг/сут                 ГК, мг/сут 
                                    ГК, мг/сут                                             ГК, мг/сут 
 
Масса тела                <50 кг        50–75 кг        >75 кг          <50 кг        50–75 кг        >75 кг        –                                  >55 кг                       <55 кг 
 
Недели                                                                        Доза ГК, мг/сут 
приема ГК 
1                                   50                60                    75                 50                 60                     75               37,5                             60                               45 
2                                   25                30                    40                 25                 30                     40               37,5                             45                               45 
3–4                              20                25                    30                 20                 25                     30               18,75                           30 (3 нед)                 30 (3 нед) 
                                                                                                                                                                                                             25 (4 нед)                 25 (4 нед)  
5–6                              15                20                    25                 15                 20                     25               7,5                               25                               25 
7–8                              12,5            15                    20                 12,5              15                     20               5                                  20                               20 
9–10                            10                12,5                 15                 10                 12,5                 15               4                                  15                               15 
11–12                         7,5               10                    12,5             7,5                10                     12,5            3                                  10                               10 
13–14                         7,5               10                    12,5             6                   7,5                    10               2                                  10                               10 
15–16                         7,5               10                    12,5             5                   5                       7,5              2                                  5                                  5 
17–18                         7,5               10                    12,5             5                   5                       7,5              1                                  5                                  5 
19–20                         5                  5                       5                   5                   5                       5                  1                                  5                                  5 
21–22                         5                  5                       5                   5                   5                       5                  0                                  0                                  0 
23–52                         5                  5                       5                   5                   5                       5                  0                                  0                                  0
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[7, 8]. Несмотря на эффективность данной терапии, она со-
пряжена с риском возникновения ряда токсических неже-
лательных явлений (НЯ), вероятно, обусловленных несе-
лективным действием препаратов на различные ткани и 
типы клеток. У пациентов, получающих высокие кумуля-
тивные дозы ГК, нередко развиваются инфекции [9], такие 
дозы также оказывают неблагоприятное воздействие на 
многие системы организма, способствуя появлению скелет-
но-мышечных изменений (остеопороза, аваскулярного нек-
роза и миопатии) [10], эндокринологической дисфункции 
(сахарного диабета и угнетения функции надпочечников) 
[11], повышению риска сердечно-сосудистой патологии (ги-
пертонии, атеросклероза, сердечной недостаточности), оф-

тальмологических нарушений (глаукомы и катаракты), по-
ражения желудочно-кишечного тракта (язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки и желудочно-кишеч-
ного кровотечения), психических нарушений и др. [12, 13]. 
Согласно данным T.C. Yao и соавт. [14], короткие курсы те-
рапии высокими дозами ГК увеличивают риск НЯ. Более 
того, показатели смертности при некоторых формах васкулита 
остаются выше, чем у населения в целом, несмотря на выра-
женный терапевтический эффект ГК [15]. O. Flossmann и 
соавт. [16] указывают, что причиной большинства летальных 
исходов является не васкулит, а инфекции и сердечно-сосу-
дистые осложнения, которые связаны с лечением ГК. В по-
следние годы наблюдается тенденция к минимизации высоких 

Таблица 2. Краткое описание протоколов лечения ГПA, МПA и ЭГПA [8, 29, 30, 37, 42, 45, 47, 48, 55, 70, 72, 74] 
Table 2. Brief description of treatment protocols for granulomatosis with polyangiitis, microscopic polyangiitis and eosinophilic granulomatosis with 
polyangiitis [8, 29, 30, 37, 42, 45, 47, 48, 55, 70, 72, 74]

ААВ                      Прапарат                              Этапы терапии                                                      Дозы

Примечание. В/в – внутривенно. ЛЕФ – лефлуномид; ПЗ – преднизолон.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ГПА/МПА 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ЭГПА

ГК 
 
Пульс-терапия с ЦФ 
 
 
 
 
РТМ 
 
 
ОНТ 
 
АВК 
 
МТ 
 
ММФ 
 
 
РТМ 
 
 
БЛМ 
АВК 
АЗА 
ЛЕФ 
ТЦЗ 
 
Иммуноглобулины 
 
 
Алемтузумаб 
 
Пульс-терапия с ЦФ 
 
 
РТМ 
 
Меполизумаб 
 
Монотерапия ПЗ 
 
 
 
 
 
АЗА 
МТ 
ММФ

Индукция и поддержание ремиссии 
 
Индукция ремиссии: жизнеугрожаю-
щие поражения органов (почек, лег-
ких, глаз, мозга) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Индукция и поддержание ремиссии: 
заболевание, не представляющее 
угрозы для органов/жизни, все стадии 
тяжести 
 
Поддержание ремиссии: все стадии 
тяжести 
 
 
 
 
 
 
 
Рефрактерное заболевание 
 
 
 
 
Индукция ремиссии: жизнеугрожаю-
щие поражения органов 
 
 
 
Индукция и поддержание ремиссии: 
заболевание, не представляющее 
угрозы для органов/жизни, все стадии 
тяжести

См. табл. 1 
 
15 мг/кг в/в (максимум 1200 мг/пульс) на неделях 0, 2  
и 4, затем каждые 3 нед до ремиссии, максимум 10 вве-
дений или 2 мг/кг перорально ежедневно, в общей слож-
ности 3–6 мес 
 
375 мг/м2 в/в исходно, через 1, 2, 3 нед  
или 1000 мг в/в в 1-й и 15-й дни 
 
1000 мг в/в в 1-й и 15-й дни с уменьшением дозы ГК 
 
30 мг 2 раза в сутки 
 
15–25 мг 1 раз в неделю 
 
2000–3000 мг/сут перорально 
 
 
1000 мг в/в каждые 4 мес  
или 500 мг в/в каждые 6 мес в течение 18–36 мес 
 
10 мг/кг после индукции ремиссии РТМ или ЦФ с ГК 
30 мг 2 раза в сутки 
2 мг/кг/сут перорально, максимум 200 мг/сут 
20–30 мг/сут перорально 
8 мг/кг каждые 4 нед 
 
Однократный курс (2 г/кг) добавляется к стандартной 
индукционной терапии 
 
60 мг/сут или 30 мг/сут 
 
600 мг/м2 в 1-й, 15-й и 29-й дни, в последующем по 500 
мг через каждые 3 нед 6 раз 
 
По 1 г в 1-й и 15-й дни 
 
300 мг подкожно каждые 4 нед 
 
1 мг/кг/сут в течение 3 нед (максимум 80 мг/сут), затем 
каждые 2 нед снижение на 7,5 мг до 0,25 мг/кг/ сут через 
3 мес, после чего снижение на 5 мг каждые 2 нед до  
10 мг/сут, а затем – на 1 мг каждые 3 нед до минималь-
ной эффективной дозы 
 
2 мг/кг/сут, максимум 200 мг/сут 
15–25 мг 1 раз в неделю. 
2000–3000 мг/сут



доз ГК, включая пульс-терапию метилпреднизолоном, особенно 
у пациентов с торпидным течением заболевания [17]. Между 
тем метаболиты ЦФ вызывают токсическое поражение мочевого 
пузыря и репродуктивных органов, что в долгосрочной пер-
спективе может привести к таким осложнениям, как образо-
вание злокачественных опухолей [18] и бесплодие [19]. 

НЯ ГК и ЦФ у пациентов с ААВ стимулировали разра-
ботку стероидсберегающих стратегий лечения, которые обес-
печили существенное улучшение его результатов. В недавнем 
исследовании PEXIVAS (индукционная терапия ГК и ЦФ с 
плазмообменом или без него при тяжелом поражении почек 
или диффузном альвеолярном кровоизлиянии у больных 
ААВ) представлен режим ускоренного снижения дозы ГК, 
который получил широкое распространение. При этом эф-
фективность лечения была сопоставимой в двух группах 
(табл. 2), в то время как частота НЯ, в первую очередь ин-
фекционных осложнений, бессонницы и впервые выявлен-
ного сахарного диабета достоверно снижалась при быстром 
уменьшении дозы ГК. [20]. Последующее рандомизированное 
контролируемое исследование (РКИ), проведенное S. Furuta 
и соавт. [21], в которое были включены пациенты без 
тяжелого гломерулонефрита или альвеолярного кровоиз-
лияния, также показало, что режим приема пониженных 
доз ГК не уступает по эффективности высоким дозам ГК в 
комбинации с РТМ в отношении индукции ремиссии (см. 
табл. 2). Впоследствии Y. Xiao и соавт. [22] доказали, что те-
рапия средними и низкими дозами ГК ведет к снижению 
рисков летальности и развития терминальной стадии забо-
левания почек. В совокупности эти данные стали основанием 
для условной рекомендации ACR (American College of 
Rheumatology) назначать ГК в сниженных, а не в высоких 
дозах для индукции ремиссии у пациентов с активным тя-
желым течением ГПA или MПA [23].  

За последние несколько десятилетий применение ген-
но-инженерных биологических препаратов (ГИБП) ради-
кально улучшило течение системного васкулита. Терапия 
ААВ перешла от использования цитотоксических препаратов 
к применению ГИБП как для индукции, так и для поддер-
жания ремиссии заболевания. В настоящее время растет 
число фундаментальных и клинических исследований мно-
гочисленных лекарственных препаратов, которые не только 
существенно снижают частоту НЯ, связанных с ГК и имму-
нодепрессантами (ИД), но и демонстрируют значительную 
терапевтическую эффективность (см. табл. 2).  

РТМ – химерное моноклональное антитело мыши/че-
ловека против CD20 IgG1, которое было одобрено Управле-
нием по контролю качества пищевых продуктов и лекарст-
венных средств США (Food and Drug Administration, FDA) в 
2011 г. и с успехом используется в лечении AAВ. Консенсус 
экспертов Великобритании (Oxford Centre for Evidence-Based 
Medicine) 2020 г. рекомендовал длительное применение РTМ 
(см. табл. 1), причем после его назначения необходимо пре-
кратить прием ИД и отменить ГК в течение 6–12 мес [24]. 
Однако уже в 2021 г. рабочая группа по заболеваниям почек 
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) пред-
лагает назначать ГК в комбинации с ЦФ или РТМ в качестве 
начальной схемы лечения при вновь возникшем AAВ [25]. 
Для пациентов с уровнем креатинина в сыворотке крови 
>354 мкмоль/л комбинация ЦФ + ГК является индукционной 
терапией первого выбора, хотя может быть также рассмотрена 
комбинация РТМ + ЦФ (см. табл. 1). Для поддерживающей 

терапии после индуцированной ремиссии рекомендуется 
AЗA или РTМ в сочетании с низкими дозами ГК или только 
РТМ. Реиндукционная терапия РТМ предпочтительна для 
пациентов с рецидивом. При рефрактерном заболевании 
доза ГК может быть увеличена и в схему лечения следует 
включить РТМ или ЦФ [26–28]. Рекомендации EULAR  
2022 г. [8] и PANLAR (Pan-American League of Associations for 
Rheumatology) 2023 г. [29] аналогичным образом предлагают 
использовать ГК в комбинации с РТМ для индукции ремиссии 
у пациентов с впервые возникшим или рецидивирующим 
ГПА или MПA (см. табл. 1).  

Что касается оценки безопасности, то как рекомендации 
KDIGO 2024 г. [30], так и многочисленные авторитетные 
исследования [31, 32] подтверждают, что частота инфекций 
при назначении РTМ и ЦФ в качестве терапии индукции 
ремиссии первой линии примерно сопоставима. Однако в 
академическом сообществе существуют разные мнения от-
носительно сравнения безопасности этих двух вариантов 
лечения. Кроме того, проведенный комплексный метаанализ 
показал, что совокупная частота тяжелых инфекций была 
значительно выше в группе ЦФ/AЗA по сравнению с группой 
РTМ/AЗA в течение всего периода наблюдения [33]. Китайские 
исследователи продемонстрировали, что РTМ в низких дозах 
(общая доза – 375 мг/м2/нед в течение 4 нед) был сопоставим 
по эффективности с ЦФ, но частота серьезных НЯ при исполь-
зовании РТМ оказалась существенно меньшей (см. табл. 1) 
[34]. Аналогичные данные представили японские исследо-
ватели, которые установили, что при тяжелом течении AAВ 
терапия РТМ связана с более низким риском грибковых ин-
фекций и пневмоцистной пневмонии, чем применение ЦФ 
[35]. Также, согласно рекомендациям KDIGO 2024 г., для 
индукционной терапии у ослабленных пожилых пациентов 
лучше использовать РTМ, чем ЦФ [30], хотя конкретные 
доказательства остаются неясными.  

После успеха РТМ было разработано второе поколение 
гуманизированных и полностью химерных моноклональных 
антител против CD20 (anti-CD20 McAb), которые пред-
ставляют собой молекулы IgG1 против CD20 типа I 
(ритуксимабоподобные) с намеренно модифицированными 
фармакодинамическими профилями [36]. Одним из таких 
препаратов является обинутузумаб (ОНТ), позволяющий 
значительно снижать риск рецидива при AAВ [37]. Иссле-
дование in vitro с использованием клеток пациентов с ГПA 
показало, что ОНТ более эффективно, чем РТМ, уменьшал 
количество В-клеток и активацию NK-клеток благодаря 
оптимизированной активности, связанной с Fc-фрагментами 
[37, 38]. ОНТ, по-видимому, является безопасным и эф-
фективным препаратом для больных ААВ с рефрактерным 
течением заболевания, а также при плохой переносимости 
РТМ (см. табл. 2) [37]. В настоящее время проводится РКИ, 
в котором сравнивается эффективность ОНТ и РТМ для 
лечения позитивных по АНЦА к ПР3 пациентов с ААВ 
(NCT05376319) [39].  

Фактор, стимулирующий лимфоциты (BLyS), является 
представителем семейства фактора некроза опухоли (ФНО), 
играющим уникальную роль в развитии/дифференцировке 
В-клеток при аутоиммунных заболеваниях [40]. BLyS экс-
прессируется нейтрофилами, которые идентифицируются 
ключевыми клетками в патогенезе AAВ [41]. Белимумаб 
(БЛМ) представляет собой человеческое моноклональное 
антитело IgG1λ против BLyS. Он одобрен для лечения 
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взрослых пациентов с активной системной красной волчанкой, 
получающих стандартную терапию. В двух исследованиях 
продемонстрировано, что двойная иммунотерапия (АЗА/БЛМ 
или РТМ/БЛМ), нацеленная на В-клетки (т. е. истощение 
В-клеток и блокада BLyS), может быть более эффективной, 
чем монотерапия этими препаратами (см. табл. 2) [42, 43].  

В настоящее время одним из наиболее перспективных 
направлений стероидсберегающей стратегии представляется 
применение авакопана (АВК), первого перорального се-
лективного антагониста рецептора компонента комплемента 
С5a (C5aR1 или CD88), который конкурентно блокирует 
взаимодействие между C5aR1 и анафилатоксином C5a. На 
фоне специфической и селективной блокады C5aR1 АВК 
уменьшаются провоспалительные эффекты C5a, включаю-
щие активацию нейтрофилов, их миграцию и адгезию в 
области участков воспаления эндотелия мелких сосудов, 
ретракцию и повышение проницаемости эндотелиальных 
клеток сосудов [44].  

В настоящее время АВК одобрен в нескольких странах, 
включая США и Японию, для лечения ГПА и МПА [45].  
В ноябре 2021 г. АВК был разрешен для лечения взрослых 
пациентов с тяжелым активным ААВ в комбинации с РТМ 
или ЦФ [46]. В исследовании ADVOCATE у 331 пациента с 
AAВ оценивались эффективность и безопасность АВК. Па-
циенты получали АВК в дозе 30 мг 2 раза в сутки на протя-
жении 52 нед на фоне постепенного снижения дозы ГК в 
течение 20 нед. В группе сравнения (n=164) использовали 
плацебо АВК 2 раза в сутки в общей сложности 52 нед с ГК 
(снижение дозы с 60 мг/сут до отмены в течение 20 нед). 
Пациенты обеих групп получали иммуносупрессивную те-
рапию (РТМ или ЦФ) согласно установленным протоколам. 
Через 26 нед после начала лечения клинический ответ в 
группе АВК не отличался от такового в группе ГК (см. табл. 2). 
Отмечалось уменьшение относительного риска развития 
рецидива на 54% после 52 нед (отношение рисков, ОР 0,46; 
95% доверительный интервал, ДИ 0,25–0,84) терапии АВК 
[47]. Стероидсберегающий эффект АВК (уменьшение мак-
симальных доз и длительности применения ГК) проявился 
в снижении кумулятивной дозы ГК на 56% через 52 нед,  
а также в уменьшении симптомов токсических эффектов 
ГК в виде уменьшения индекса токсичности ГК (Glucocor-
ticoid Toxicity Index, GTI) [47]. В другом РКИ в течение  
20 нед сравнивалась эффективность монотерапии ГК  
(60 мг/сут со снижением дозы до отмены) и комбинированной 
терапии ГК (20 мг/сут) и АВК (60 мг/сут; см. табл. 1 и 2). 
Основной конечной точкой являлось уменьшение Бирмин-
гемского индекса клинической активности (Birmingham Vas-
culitis Activity Score, BVAS) ≥50%. В этой работе не выявлено 
различий по безопасности и эффективности между двумя 
группами [48]. P.A. Merkel и соавт. [49] показали, что добав-
ление АВК к стандартной терапии ГК в сочетании с РTМ 
или ЦФ не только хорошо переносилось, но и увеличивало 
продолжительность ремиссии ААВ. Другое исследование 
продемонстрировало эффективность проводившегося в тече-
ние 52 нед комбинированного лечения ГК и АВК у пациентов 
с тяжелой почечной недостаточностью [50]. F.B. Cortazar и 
соавт. [51] сообщили о 3 случаях быстро прогрессирующего 
AAВ, требовавших заместительной почечной терапии. Па-
циенты получали АВК в комбинации с РTМ и/или ЦФ 
наряду с быстрым снижением дозы ГК. У всех больных на-
блюдалось значительное улучшение функции почек, гемо-

диализ был прекращен. Интересно, что АВК не влияет на 
уровень АНЦА, но снижает активность ААВ [52, 53]. Согласно 
рекомендациям KIDGO 2024 г., АВК одобрен в качестве 
эффективной альтернативной терапии для пациентов, ко-
торым показано назначение высоких доз ГК, а также при 
поражении почек с низкой скоростью клубочковой фильт-
рации (см. табл. 1). 

Таким образом, АВК позволяет применять новую стра-
тегию лечения и может привести к изменению стандартной 
терапии ААВ, а в будущем, возможно, и полностью заменить 
использование ГК. 

Клеточный иммунитет играет решающую роль в пато-
генезе AAВ. CD4+ Т-клетки способствуют выработке AНЦA, 
и как CD4+, так и CD8+ Т-клетки распознают антигены 
AНЦA, депонированные в периферических тканях, через 
активированные нейтрофилы. Алемтузумаб представляет 
собой гуманизированное моноклональное антитело к CD52, 
которое уменьшает число всех лимфоцитов и оказывает осо-
бенно длительное действие на Т-клетки, в результате чего 
количество CD4+ Т-клеток восстанавливается примерно 
через 60 мес после прекращения терапии [54]. В исследование 
ALEVIATE было включено 23 пациента с рефрактерным 
AAВ или болезнью Бехчета, которые были рандомизированы 
для получения 60 или 30 мг/сут алемтузумаба (см. табл. 2). 
Через 6 мес эффективность терапии отмечена у 2/3, а через 
12 мес – у 1/3 пациентов. Дозозависимых результатов не вы-
явлено [55]. Алемтузумаб в качестве иммунотерапевтического 
средства, нацеленного на Т-клетки, демонстрирует опреде-
ленный потенциал в лечении AAВ, но требуются дальнейшие 
исследования. 

Абатацепт (АБЦ) представляет собой слитый белок 
CTLA-4-Ig, который связывается с костимулирующими ли-
гандами CD80 и CD86 и блокирует их взаимодействие с ко-
стимулирующими рецепторами CD28 и CTLA-4, экспрес-
сируемыми Т-клетками, тем самым ингибируя активацию 
Т-клеток [56]. C. Mettler и соавт. [57] назначали АБЦ 6 паци-
ентам с рефрактерным и/или рецидивирующим ГПA, эф-
фективность лечения отмечена менее чем в 50% случаев.  
В другом исследовании в течение 2 мес проводилась двух-
компонентная терапия ГК (30 мг/сут), АБЦ и АЗА либо 
ММФ или МТ. У 18 (90%) из 20 пациентов с нетяжелым ре-
цидивирующим ГПA наблюдалось улучшение состояния, а 
у 16 (80%) – ремиссия после 1,9 мес лечения. Более того, на 
фоне терапии АБЦ прием ГК удалось прекратить у 11 (73%) 
из 15 пациентов. Однако у 7 больных зафиксировано  
9 тяжелых НЯ, включая 7 инфекций, которые были успешно 
купированы [58].  

ФНОα играет центральную роль в патогенезе AAВ, ин-
дуцируя активацию нейтрофилов, что приводит к повреж-
дению эндотелия сосудов [59]. Наличие данного механизма 
позволяет предположить возможность применения монокло-
нальных антител против ФНОα (инфликсимаб, этанерцепт 
и адалимумаб) для лечения ААВ. Однако проведенный ме-
таанализ данных четырех РКИ показал, что этанерцепт и 
инфликсимаб не продемонстрировали значительной эффек-
тивности в достижении ремиссии заболевания или предотвра-
щении рецидива у пациентов с ГПA и МПА [60, 61]. Следует 
отметить, что комбинация ЦФ с этанерцептом значимо по-
вышала риск развития солидных злокачественных новообра-
зований по сравнению с общей популяцией [62]. В другом 
многоцентровом проспективном исследовании с небольшой 
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выборкой индукционная терапия инфликсимабом привела 
к снижению дозы ГК и развитию ремиссии у 88% пациентов 
с AAВ [63]. Аналогичные данные представили и другие 
авторы [64, 65]. Проспективное исследование, в которое 
было включено 14 пациентов с активным AAВ, показало, 
что при использовании адалимумаба в комбинации с ЦФ 
ремиссия была достигнута в 11 (78,5%) случаях в течение 14 
нед (в среднем 12 нед) со снижением дозозависимости ГК. 
По эффективности и безопасности этот режим существенно 
не отличался от стандартной терапии, однако 1 пациент 
умер, а у 3 развились инфекции [66]. 

ИЛ6 и хемокины могут играть роль в патогенезе AAВ 
[67, 68]. Тоцилизумаб (ТЦЗ), антитело против рецептора ИЛ6, 
является препаратом первой линии для лечения пациентов 
с гигантоклеточным артериитом [69]. Интересные данные 
представили P.F. Tang и соавт. [70], которые наблюдали по-
вышенную экспрессию ИЛ6 у пациента с рефрактерным 
ГПA. После терапии ТЦЗ отмечены клиническое улучшение 
и нормализация уровней маркеров воспаления, включая 
ИЛ6. Аналогичные результаты получены A. Berti и соавт. 
[71], а лечение ТЦЗ вызвало устойчивую ремиссию заболе-
вания у пациентов с генерализованным МПА. В проспек-
тивном одноцентровом когортном исследовании монотерапии 
ТЦЗ при MПA 2 (33,3%) из 6 пациентов достигли полной 
ремиссии через 6 мес и 3 (50,0%) – через 12 мес. Четыре 
(66,7%) пациента прекратили лечение через 1 год, рецидивов 
заболевания не отмечалось в течение 6–15 мес [72]. Вероятно, 
монотерапия ТЦЗ может рассматриваться как приемлемая 
стратегия лечения некоторых пациентов с ААВ. 

ИЛ5 – цитокин, в основном участвующий в хемотаксисе 
и активации эозинофилов, является ведущим в патогенезе 
ЭГПA [73]. Препараты на основе моноклональных антител к 
ИЛ5 (меполизумаб, реслизумаб) и их рецепторам (бенрали-
зумаб) эффективны в отношении бронхиальной астмы с вы-
сокой степенью эозинофилии как в крови, так и в легких.  
В 2023 г. в Европе были опубликованы первые научно об-

основанные рекомендации по диагностике и лечению ЭГПA 
[74]. Для индукции ремиссии у пациентов с рецидивирующим 
и рефрактерным ЭГПА без повреждения органов или других 
опасных для жизни осложнений рекомендована комбинация 
меполизумаба и ГК (см. табл. 2). Между тем у пациентов с 
тяжелой формой ЭГПA для поддержания ремиссии приме-
няются РTМ, меполизумаб или ИД в сочетании с ГК (см. 
табл. 2) [74]. В настоящее время пациентам с нетяжелой 
формой ЭГПА и/или с рецидивирующими респираторными 
симптомами рекомендуются ГК и/или их комбинация с ме-
полизумабом [75]. После 3 лет такого лечения около 50% 
пациентов могут прекратить прием ГК, даже при тяжелом 
течении или AНЦA-положительном ЭГПA [75]. Европейские 
рекомендации 2023 г. предполагают, что другие ингибиторы 
ИЛ5 или рецептора ИЛ5 могут применяться у пациентов, 
невосприимчивых к меполизумабу [74]. S. Nolasco и соавт. 
[76] представили равнозначные данные об эффективности и 
безопасности меполизумаба и бенрализумаба у пациентов с 
рефрактерным ЭГПA, леченных в течение 24 мес. Анало-
гичные результаты получены в 2024 г. в многоцентровом 
двойном слепом РКИ III фазы [77]. Последнее ретроспек-
тивное исследование продемонстрировало, что бенрализумаб 
сам по себе является эффективным средством лечения ЭГПA 
с рефрактерной астмой или респираторными симптомами и 
оказывает стероидсберегающее действие [78], а достигнутая 
ремиссия сохраняется в течение 2 лет [79].  

Таким образом, стероидсберегающая стратегия способ-
ствует уменьшению числа осложнений, рецидивов и леталь-
ности, связанных с лечением ААВ. ГИБП повышают тера-
певтическую эффективность и значительно уменьшают число 
НЯ, обычно связанных с иммунотерапией, что открывает 
большие возможности для лечения и дает надежду пациентам 
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